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Die Bedeutung der Thromhose
als pathogenetischer Mechanismus
Herz- und GeftiBkrankheiten sind weltweit gesehen die vierthdufigste To-
desursache und die hiiufigste Todesursaihe in Europa und Nordamerika.
In 25 Jahren werden diese Krankheiten weltweit am hiiufigsten zum Tode
fiihren. Von den Herz- und Gef;iBkrankheiten gewinnen die Krankheiten
auf thrombotischer Grundlage einen immer groBeren Stellenwert. Herzin-
farkt und Schlaganfall sind die Folge einer akuten arteriellen Thrombose
in arteriosklerotischen Gef;iBen. Arterielle Thrombosen in anderen Orga-
nen und in den Beinen bereiten entsprechende klinische Symptome. Au-
Berdem ist die venose Thrombose eine permanente Gefahr bei Immobili-
sation, die mit dem Alter stark zunimmt.
Ohne Ubertreibung kann festgestellt werden, daB mehr als die Hiilfte
aller ernsten Fdlle von Invaliditiit und der Sterbefiille in der westlichen
Welt Folgen einer Thrombose sind. Das kommt daher, daB unser Blutge-
rinnungssystem viel effizienter funktioniert, als es ftir den dlteren west-
lichen Menschen notig wtire. Wir werden noch sehen, daB wir es hier mit
einem Atavismus zu tun haben, einem Uberbleibsel aus unserer evolu-
tiondren Geschichte, das an unsere heutige Lebensweise nicht angepalJt
ist. Mit diesem Atavismus miissen wir dennoch unter den heutigen Um-
stdnden leben.
Es miiBte moglich sein, die Funktion des hdmostatisch-thromboti-
schen Systems (HTS) bei denjenigen, denen eine Thrombose droht, zu
bremsen. Momentan haben wir jedoch weder die diagnostischen Mittel,
rm zur wissen, wer fiir die primdre Prophylaxe in Betracht kommt, noch
die Medikamente, um effizient behandeln zu kcinnen. Leider wird auf
dem Gebiet des HTS wenig geforscht, verglichen mit den Anstrengun-
gen bei den quantitativ weniger wichtigen pathophysiologischen Syste-
men.
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Die Bedeutung von Thrombin fiir die Thrombose
Traditionell unterscheidet man deutlich zwischen einem Blutpldttchen-
thrombus und einem Blutgerinnsel, zwischen arterieller und venoser
Thrombose. Die modeme Auffassung ist, daB alle Formen der Thrombose
durch eine Interaktion von Blutplasma, Blutpltittchen und GeftBwand ent-
stehen, obgleich es wichtige quantitative Unterschiede gibt. In allen Fiillen
aber spielt Thrombin eine essentielle Rolle.
Die Bildung von Thrombin an einer Stelle, an der die GefiiBwand be-
schiidigt ist - entweder traumatisch oder arteriosklerotisch , ist ein kom-
plizierter ProzeB, der hier nicht gleich in allen Einzelheiten erklzirt zrrwer-
den braucht. Ztndchst geniigt das Schema der Abbildung 1 . Thrombin wird
umgehend gebildet, wenn Blut mit dem Gewebefaktor in Beriihrung
kommt, einem EiweiB, das an perivaskuldrenZelTen, aber auch in hohen
Konzentrationen in der arteriosklerotischen Plaque vorkommt. Die Bil-
dung von Thrombin wird gestoppt, weil das Enzym, welches Prothrombin
umsetzt, gebremst wird und weil das entstandene Thrombin ziemlich lang-
sam, Molekiil flir Molekiil, an das Antithrombin im Plasma gebunden wird.
Abb.  1 Blutger innungsschema. Erste Dimension:  Thrombinbi ldung.  Gewebefaktor  und Faktor  Vl l
aktivieren Faktor X. Aktivierter Faktor X (F. Xa) wandelt Prothrombin Thrombin um.
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Das  Th rombogramm
Die Abbaugeschwindigkeit des Thrombins ist proportionaT zar Throm-
bin- und Antithrombinkonzentration; die Halbierungszeit betragt 16 Se-
kunden. Der Verlauf der Thrombinkonzentration in gerinnendem Plasma
verhdlt sich wie die Wasserhohe in einem Waschbecken, in das man einen
Eimer Wasser gieBt. Solange mehr zugeflihrt als abgefiihrt wird, steigt die
Wasserhohe. Mit der Zttnahme des Wasserdruckes nimmt auch die Ge-
schwindigkeit der Abfuhr ztt,tndwenn der Eimer leer ist, nimmt die Hohe
exponentiell ab (s. Abb. 2).
Der Verlauf der Thrombinkonzentration in gerinnendem Blut wird
Thrombogramm genannt. Diese Kurve hat eine Reihe von Kennzeichen,
wie die Latenzzeit, den Hochstwert und die Fliiche unter der Kurve. Vor
allem diese Fldche, das endogene Thrombinpotential (ETP), ist wichtig,
weil sie ein direktes MaB ftir die enzymatische Umsetzung durch das
Thrombin wiihrend seines Vorkommens im Plasma ist.r Es handelt sich
also sozusagen um die Anzahl der,,Arbeitsstunden" des Thrombins. Leider
konnte das Thrombogramm bis vor kurzem nur auf sehr umstdndliche Wei-
se gemessen werden.
Alle Abweichungen, die bewirken, daB weniger Thrombin gebildet
wird, fi.ihren ztt einer Blutungsneigung:
* angeborener oder erworbener Mangel des Prothrombins oder eines Fak-
tors, der zur Prothrombin-Aktivierung beitriigt (Hiimophilien)
w kongenitales hyperaktives Antithrombin (Antitrypsin Baltimore)
'  D ie Dimension is t  d ie (Thrombin-)Konzentrat ion (nM),  mul t ip l iz ier t  mi t  der  Zei t  (min) .
Der normale Wert betri igt 364 +l- 24 nM x min. Am einfachsten wird er jedoch in Pro-
zent  des g le ichzei t ig  best immten ETP eines Normalp lasmas best immt.
Abb, 2
@hd%
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Umgekehrt verursachen alle Abweichungen, die zu einem UbermaB an
Thrombin flihren, eine Neigung zur Thrombose:
* zu viel Prothrombin
* ein zu hoher Faktor VII oder VIII
w kongenitale Abweichungen, die dazu flihren, daB Prothrombinase liin-
ger als normal aktiv bleibt
m Mangel an Antithrombin
Alle bekannten Antithrombotika verringern die Menge an Thrombin, die
in gerinnendem Blut gebildet wird. Orale Antikoagulation bewerkstelligt
dies durch die Verringerung der Menge an Prothrombin und Prothrombin-
ase, Heparin und Dermatansulfat eneichen dies durch die beschleunigte
Inaktivierung von Thrombin, Pentasaccharid durch die Inaktivierung von
Prothrombinase und schlieBlich Hirudin durch die direkte Inhibition von
Thrombin. Offenbar ist die Tatsache, daB Thrombin gehemmt wird, wich-
tiger als die Frage, wie es gehemmt wird.
Kurzum: Die erhohte Bildung von Thrombin fiihrt zur Thrombose, und
die verringerte Bildung von Thrombin hat eine antithrombotische Wirkung.
Die Thrombosebekdmpfung wdre schon weiter entwickelt, wenn diese
einfache Grundregel friiher erkannt worden wiire. DaIJ dies nicht der Fall
ist, kommt daher, daB es bis vor kurzem nicht moglich war, den Verlauf
der Thrombinkonzentration, das Thrombogramm, direkt und problemlos
zu messen. Schon ldnger als ein Jahrhundert muB sich das klinische Labor
mit der Messung der Gerinnungszeiten zufrieden geben, welche jedoch nur
einen einzigen Parameter des Thrombogramms wiedergeben, ndmlich die
Latenzzeit. Folgende Analogie mit dem Elektrokardiogramm ist hier zu-
treffend: Indem man den Puls miBt, kann man auf primitive Weise einen
geringen Teil der Information des EKG erhalten, die nicht notwendiger-
weise die relevanteste zu sein braucht.
Die Bildung von Thrombin ist nicht nur bei der venosen, sondern auch
bei der arteriellen Thrombose von Bedeutung. Als vorkiufiges Argument
dient, daB die Antikoagulation, sowohl mit oralen Antikoagulanzien (Sixty
Plus Reinfarction Study Research Group 1980) als auch mit Heparin (Neri
Semeri et al. 1987), das Risiko einer erneuten Entstehung eines Infarkts
einschrdnken kann.
AuBerdem wird sich im folgende n zeigen, daB Stoffe, welche die arteri-
elle Thrombose hemmen (wie Aspirin@), und Stoffe, die die Pldttchenrezep-
toren (wie GPIIb/IIIa) blockieren, nicht nur die Blutpliittchenaggregation,
sondern dariiber hinaus auch die Bildung von Thrombin hemmen (Kessels
etal.1994; Reverter et al. 1996). Manchmal hort man von Antithrombotika,
die angeblich auf die Blutgerinnung keinen EinfluB haben, d.h. die beste-
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henden Gerinnungstests nicht beeinflussen. Dies bedeutet jedoch nicht, daB
sie keinen EinfluB auf die Bildung von Thrombin haben, sondern nur, daB
sie die Latenzzeit der Thrombinbildung nicht beeinflussen.
Das Plasma gerinnt ndmlich, sobald 5 l0 nM Thrombin gebildet wur-
de. Mehr als 95o/o des Prothrombins muB dann noch umgesetzt werden.
Erst einige Minuten nach dem Moment der Gerinnung erreicht die Throm-
binkonzentration ihren Hohepunkt, 100-200 nM, um danach im Laufe von
ca. 10 Minuten gdnzlich abzunehmen.
Es gibt keine feste Relation zwischen der Latenzzeit und der Menge
Thrombin, die gebildet wird. Beispielsweise halbiert eine prdventive Dosis
Heparin mit einem niedrigen Molekulargewicht die Menge freien
Thrombins mit Leichtigkeit, ohne nennenswerten EinfluB auf die Latenz-
zeit, also die Gerinnungszeit auszuiiben.
Wenn wir uns vorstellen, daB eine geringe Menge Blut an einer beschd-
digten Stelle der Gef;iBwand gerinnt, steigt auch an dieser Stelle die
Thrombinkonzentration bis auf ungefafu 200 nM an und bleibt einige Mi-
nuten auf dieser Hohe. Das gebildete Thrombin diffundierl aus dem Ge-
rinnsel und tibt seine Wirkung auf die Umgebung aus: auf anderes Plasma,
auf Blutpliittchen, auf weiBe Blutkorperchen und a.uf Zellen der GeftiB-
wand. A1l diese Zellenhaben Thrombinrezeptoren,und in all diesen Zellen
lost Thrombin Reaktionen aus, welche die Thrombose fbrdern, variierend
von dem ,,Prokoagulant-Werden" der Thrombozyten bis hin zu einer mi-
togenen Wirkung auf die GefiBwandmyozyten. Die dazu notwendigen
Konzentrationen liegen bei ca. 5 nM, sind also viel geringer als die 200
nM, die in gerinnendem Plasma entstehen.
Es liiBt sich also leicht einsehen, daB die Menge Thrombin, die gebildet
wird, flir die Ausweitung eines thrombotischen Prozesses auf das umge-
bende Gebiet von groBer Bedeutung ist. Dazu kommt noch, daB die Throm-
bose auch Teil eines groBeren Teufelskreises ist: Thrombose fiihrt zur Isch-
dmie, Ischzimie verursacht eine Entziindungsreaktion, die Entziindung flihrt
zur Ausschiitfung des Gewebefaktors, und der Gewebefaktor fiihrt zur Bil-
duns von Thrombin und dadurch zu einem erhohten Thromboserisiko.
Das Konzept der Hyperkoagulabilitdt
Das Konzept der Hyperkoagulabilitiit, das 1846 von Virchow als eine der
drei Ursachen von Thrombose vorgestellt wurde, hatte eigentlich bis vor
kurzem keine Entsprechung im Labor. Es wurde aus zwei Griinden bei-
behalten: Ztm einen, weil Hypokoagulabilitiit, die wohl gemessen wer-
den konnte, immer mit einer verringerten Thromboseneigung einherging;
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zum anderen, weil man in den Ftillen, in denen man eine angeborene
Thromboseneigung erkldren konnte, meistens auf einen Mechanismus
stieB, der eine erhohte Bildung von Thrombin mit sich brachte (u. a. Anti-
thrombinmangel, s. o.).
Es ist eines der gro8ten Probleme der Hdmostase- und Thrombosefor-
schung, daB die Gerinnungszeiten nicht dazu geeignet sind, die iibermti-
Bige Bildung von Thrombin, also die Hyperkoagulabilitiit, anztzeiget
Das kommt daher, dafJ die Gerinnungszeit praktisch unempfindlich fiir
Variationen von Gerinnungsfaktorkonzentrationen iiber 50o/o des Normal-
wertes ist. Eine niedrigere AktivitAt des Gerinnungsfaktors zeigt eine
meBbare Verldngerung der Gerinnungszeit, eine hohere Aktivitiit jedoch
keine Verkiirzutng. Es gibt eine Untergrenze bei der Gerinnungszeit, die
wenig kiirzer ist als die Gerinnungszeit von normalem Plasma und die
nicht dadurch durchbrochen werden kann, daB man mehr Gerinnungsfak-
tor hinzufiigt.
Automatische M ssung des Thrombogramms
In den vergangenen Jahren haben wir eine Methode entwickelt, mit der
das Thrombogramm direkt gemessen werden kann. Das Prinzip ist einfach:
Gerinnendem Plasma wird ein kiinstliches Substrat beigegeben. Das
Thrombin, das wdhrend und nach der Gerinnung entsteht, setzt dieses Sub-
strat um, das entstehende Produkt kann leicht gemessen werden (Abb. 3).
Durch geschickte Anwendung derBiochemie fandenwir Substrate, die mit
einer Geschwindigkeit umgesetzt werden, die immer proportional zur
Thrombinkonzentration ist (Rijkers et al. 1995). Dadurch gibt bereits die
erste Ableitung der Produktbildung direkt den Verlauf der Thrombinkon-
zentration wieder (Hemker et al. 1993; Wielders eL al. 1997). Je mehr
Thrombin da ist und je ldnger es zur Verfiigung steht, desto mehr Produkt
wird gebildet. In dem Augenblick, in dem kein aktives Thrombin mehr
existiert, wird auch kein Substrat mehr umgesetzt (Abb. 4). Die Gesamt-
menge des gebildeten Produktes zeigt dann die gesamte enzymatische Ak-
tivitiit des Thrombins, das Endogenous thrombin potential (ETP), an. Mit
dieser Methode ist es uns gelungen, das ETP in einer groBen Anzahl kli-
nischer Konditionen zu messen.
Bei verschiedenen Formen der Antikoagulanzientherapien (OAC, He-
parin) fiillt der therapeutische Bereich zwischen 20 und 40oh des nonna-
len ETP-Wertes. Wenn man von einer Heparintherapie auf orale Anti-
koagulation iibergeht, wie bei der Behandlung einer venosen Thrombose,
gibt das ETP die Wirkung der kombinierten Behandlung wieder. Dies ist
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Bestimmung des Thrombogramms durch Zusatz eines Substrats (Prinzipl
Bestimmung des Thr.ortrbogramms durch Zusatz eines Substrats; MeBwerte und erste Abb. 4
Ableitungen
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ein Fortschritt, verglichen mit der heutigen Praxis, bei der das orale An-
tikoagulans mit Hilfe einer genormten Thromboplastinzeit (INR) und die He-
parintherapie mit der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT) kon-
trolliert wird, wobei uns beide Bestimmungen bei einer Mischbehandlung im
Stich lassen. Auch stimmt die Wirkung von experimentell eingesetlen Anti-
koagulanzien wie Hirudin und Pentasaccharid mit dem ETP-Wert iiberein.
Das ETP zeigt auch eine Hyperkoagulabilitiit an. Bei Patienten, die mit
einer akuten vencisen Thrombose aufgenommen werden, aber auch bei Pa-
tienten, die zwei bis sechs Monate zuvor einen Herzinfarkt hatten, liegt es
ungef;ihr tm l}oh hoher als normal (Wielders et al. 1997) . Sehr interessant
war die Beobachtung, daB das ETP bei der Einnahme oraler Kontrazeptiva
erhoht ist (Rosing et aL.1997). Der zugrunde liegende Mechanismus ldBt
sich nicht erkldren, ohne auf die Prothrombinase, das Enzym, das Pro-
thrombin aktiviert. einzusehen.
Ghemische Physiologie d s Blutgerinnungssystems
Der Gewebefaktor geht mit dem Gerinnungsfaktor VIIa eine Komplexbin-
dung ein; dieser Komplex aktiviert den Faktor X, und der aktivierte Faktor
X G. Xa) wandelt Prothrombin in Thrombin um. Faktor Xa ist ein unwirk-
samer Prothrombinaktivator, wenn er nicht von dem aktivierten Faktor V
(F. Va) begleitet wird und zusammen mit diesem auf einer phospholipiden
Oberfliiche adsorbierl wird. Faktor Va erhoht die Geschwindigkeit, mit der
Faktor Xa arbeitet, etwa um das Tausendfache, und die phospholipide
Oberflziche konzentriert das Prothrombin um das Enzym herum (Rosing
et al. 1980), so daB das Enzym bei der normalen Plasmakonzentration von
Prothrombin gesiittigt werden kann.
Bei der Blutgerinnung entsteht mehr Faktor Xa als Faktor Ya.Letzterer
bestimmt damit die eigentliche Menge des wirksamen Enzyms. Der Faktor
Va entsteht durch die Wirkung des Thrombins auf den PlasmaeiweiB-Fak-
tor V. Die explosive Bildung von Thrombin wird dadurch verursacht, daB
die ersten Spuren Thrombin, die entstehen, die weitere Prothrombinum-
setzung stark erhohen (positive Gegenkupplung, Produktaktivierung).
Das Thrombin ist auch die Ursache dafiir, daB die Prothrombinase inakti-
viert wird. Es geht niimlich mit dem Thrombomodulin, einem Membran-
eiweiB der Endothelzelle, eine Verbindung ein. Dieser Komplex hat keine
thrombosefordernden Eigenschaften mehr, im Gegenteil, er aktiviert das
PlasmaeiweiB-Protein C und bildet auf diese Weise ein Enzym, das den
Faktor Va vernichtet. So schrzinkt Thrombin, in Anwesenheit von intaktem
Endothel, indirekt seine eigene Bildung ein (Abb. 5).
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Thrombin
Blutger innungsschema. Zwei te Dimension:  ze i t l iche Beschrdnkung.  Thrombomodul in,  Abb.  5
Thrombin und d ie Prote ine C und S b i lden zusammen akt iv ier tes Prote in C(APC),  welches
den Faktor Va inaktiviert.
Resistenz gegen Protein Cund Pillen-Thrombose
Bei ungefdhr 80% der Menschen europdischer Herkunft kommt eine Vari-
ante von Faktor V vor, die resistenter gegen das APC (aktivierles Pro-
tein C) als die urspningliche Forrn ist. Die Prothrombinase dieser Men-
schen bleibt liinger aktiv, und es wird mehr Thrombin produziert. Dadurch
haben sie einen etwas wirksameren Hdmostasemechanismus, aber auch
eine etwas hohere Thromboseneigung. Diese Mutation entstand vor ca.
40000 Jahren. In der Urzeit war der wirksamere Hdmostasemechanismus
wahrscheinlich ein Vorteil. Heutzutage f;illt vor allem der Nachteil einer
groBeren Thromboseneigung auf.
Unser Blutgerinnungssystem hat sich in der Evolution seit den ersten
Wirbeltieren herausgebildet. ,,Nature, red in tooth and claw" fiihrt dazu,
Aktivierung (direkt)
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daB beim Kampf um die Existenz recht viel Blut flieBt. Bei den Seiugetieren
ist vor allem auch wegen der Fortpflanznng eine effektive Blutstillung es-
sentiell: Es ist wichtig, daB er - aber vor allem sie - nicht verblutet, bevor
ein paar Kinder geboren wurden. Dagegen ist es fiir die Evolution des
Menschen nicht wichtig, wenn der dltere Mensch an Thrombose stirbt.
Demnach besteht ein enormer evolutiondrer Druck, moglichst wenig zu
bluten und moglichst viel zu gerinnen. Dadurch hat sich unser Gerinnungs-
system duBerst effrzient entwickelt, jedoch viel nt effizient fiir das Leben,
das wir jetzt fiihren. GroBe Operationen bei Hiimophilie-Patienten sind
heutzutage moglich, wenn der fehlende Faktor auf der Hohe von 30% des
Normalwertes gehalten werden kann. Ein Patient mit l5o/o des Faktors VIII
braucht sein Leben lang nichts zu merken, wenn er niemals ernsthaft ver-
letzt wird. Unser Gerinnungssystem ist ein Atavismus, ein ldstiges Uber-
bleibsel aus vergangenenZeiten den wir in hoherem Alter wahrscheinlich
besser pharmakologisch abregulieren sollten.
Das Thrombogramm und die Pillen-Thromhose
Das Thrombogramm kann ausgezeichnet dazu verwendet werden, eine
APC-Resistenz festzustellen. Bei Homozygoten liegt der Spitzenwert ffir
Thrombin ca. l5o/o hoher, bei Heterozygoten ca. 10%. Es ist leicht moglich,
die ETP-Bestimmungsmethode in bezug auf diese Abweichung genauer
zu gestalten. Die urspriingliche ETP-Bestimmung findet im Plasma statt.
Der APC-Mechanismus ist jedoch zu einem groBen Teil an die GefiiBwand
gebunden, da das Thrombomodulin (TM) ein MembraneiweiB der Endo-
thelzelle ist. Das ,,isoliefte Organ" Blutplasma enthdlt deshalb nur Spuren
einer TM-Aktivitiit. Von der GeftBwand kann keine Biopsie gemacht wer-
den; man kann aber dem Plasma ein wenig TM hinzugeben und sich auf
diese Weise der In-vivo-Situation anndhern. Wieviel TM den physiologi-
schen Zustand wiedergibt, wissen wir nicht. Wir verwenden so viel, daB
eine optimal meBbare Wirkung entsteht. Eine Messung mit und ohne TM
gibt dann einen Eindruck des Einflusses des APC-Systems wieder, und das
Verhriltnis der beiden zueinander ist ein guter Indikator fiir die Funktion
dieses Systems. Will man speziell die APC-Resistenz untersuchen, wie
z.B.bei der Untersuchung iiber die Faktor-V-Leiden-Mutation und bei der
Untersuchung iiber orale Kontrazeptiva, geniigt es, das APC direkt hinzu-
ntfigen (Rosing et al. 1997).
Aus Griinden, auf die wir hier nicht ndher eingehen konnen, reagiert
die Latenzzeit der kontaktaktivierten Erzeugung von Thrombin (die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit, APTT) auch auf das APC-System.
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Man kann eine APC-Resistenz daher auch nachweisen, indem man die
APTT mitund ohne hinzugefiigtes APC vergleicht. Auf diese weise wurde
die APC-Resistenz auch urspriinglich von Dahlback entdeckt. Die wir-
kung auf die APTT ist weniger deutlich als auf das ETP. Mit dem ETP
betrachtet man die Wirkung sozusagen mit einer grdBeren VergroBerung.
Dies erlaubt uns, eine Wirkung wahrzunehmen, die man mit der APTT
nicht bemerkt: den Unterschied mischen Kontrazeptiva der zweiten und
dritten Generation.
Epidemiologen hatten zwischen beiden Sorten der Pille einen Unter-
schied in der Hiiufigkeit des Auftretens von venosen Thrombosen entdeckt.
Es handelt sich um einen Unterschied in kleinen Zahlen. Angesichts der
groBen AnzahlFrauen, die die Pille einnehmen, sind auch kleine Prczent-
siitze jedoch nicht zu vemachldssigen.
Die Epidemiologie steht und fiillt mit der korrekten verwendung stati-
stischer Methoden und Wahrnehmungsmethoden. Eine epidemiolo gische
SchluBfolgerung, die nicht besonders gewertet wird, ist leicht der Kritik
der angewendeten Methode ausgesetzt. wenn aber ein biologischer Me-
chanismus entdeckt wird, der die epidemiologischen Resultate erkldren
kann, dndert sich die sache. unsere Entdeckung, daB es einen Unterschied
in der erworbenen APC-Resistenz glbt, der mit der Art der eingenolnme-
nen Pille zusammenhdngt, wurde denn auch nicht ohne Emotionen aufge-
nommen. Die Pillen-Fabrikanten wafen weniger enthusiastisch als die Epi-
demiologen, die eine Bestdtigung ihrer Wahrnehmungen ahnten. Wenn
man die heterozygote und die homozygote Form der angeborenen APC-
Resistenz miteinander vergleicht, erkennt man, daB das Thromboserisiko
mit dem Grad der Resistenz steigt. warum also sollte es sich mit der er-
worbenen APC-Resistenz anders verhalten?
In nachfolgenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB wir es
nicht mit der einen oder anderen Art von Testartefakten zu tun haben, wie
manch einer hoffte. Tatsache ist, daB die Bildung von Thrombin bei der
Einnahme der Pille - infolge einer erworbenen APC-Resistenz - erhoht ist
und daB diese erworbene APC-Resistenz bei der dritten Generation der
oralen Kontrazeptiva hoher ist als bei der zweiten Generation. AuBerdem
haben wir festgestellt, daB das ETP bei vielen Formen der Thrombosenei-
gung erhoht ist. Die Korrelationen sind eindeutig, die Beziehungen noch
nicht. Das ETP ist ein neues Konzept, und obgleich alle verfligbaren Daten
bereits daratf hinweisen, mufi noch viel geforscht werden, bevor die di-
rekte Beziehung zwischen dem ETP und der Neigung zur Thrombose un-
umsto8lich feststeht. Dem vorgreifend scheint es uns verniinftig, sich bei
der Suche nach neuen Kontrazeptiva besonders auf diejenigen Stoffe zu
konzentrieren, die das Thrombinpotential minimal erhohen.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB das Thrombinpo-
tential, d.h. die Fliiche unter der Kurve im Thrombogramm, welche die
Erzeugung von Thrombin angibt, heutzutage routinemdBig gemessen wer-
den kann. Es hat sich herausgestellt, daB es sich dabei um einen Laborwerl
handelt, mit dem sowohl die Hypo- als auch die Hyperkoagulabilitrit prii-
zise wiedergegeben werden kann.
Blutpldttchen v rsus Blutplasma?
Diejenigen unter Ihnen, die sich mit Thrombose und ihrer Behandlung ei-
nigermaBen auskennen, und jeder unter Ihnen, der aus prdventiven Uber-
legungen heraus Aspirin@ einnimmt, wird sich jetzt fragen, ob wir hier das
Problem nicht allzu monoman auffassen, indem wir das gesamte Throm-
bosegeschehen aus der Bildung von Thrombin heraus erkldren wollen und
die Rolle der Blupl2ittchen praktisch au8er acht lassen - wo doch die Rolle
der Blutpliittchen gerade bei der arteriellen Thrombose so wichtig ist.
Die Antwort lautet ,jein": Einerseits sind wir monoman oder doch je-
denfalls von der Bedeutung des Thrombogramms ifuerzeugt, andererseits
lassen wir die BlutplZittchen ganz und gar nicht auBer Betracht.
Jedoch betrachten wir die Blutpkittchen aus einem neuen Blickwinkel
heraus. Die groBe Entdeckung von Gustav Born im Jahr 1963, das Testen
der Pl:ittchenfunktion mit Hilfe der Aggregationsmessung, fiihte zur einer
Spaltung bei den Thromboseforscherr. Zwei Drittel folgten der Methode
von Born und untersuchten die Pldttchen, jedoch praktisch immer in einem
Medium, in dem die Bildung von Thrombin unmoglich ist, ndmlich in ge-
rinnunggehemmtem plzittchenreichen Plasma. Ein Drittel interessierte sich
weiterhin fiir die Blutgerinnung, untersuchte allerdings nur pldttchenannes
Plasma und die Gerinnungsfaktoren, die daraus isoliert werden konnten.
Weder Pldttchen noch Plasma nehmen es sich jedoch nt Herzen, daIJ sie
in Labors auf unterschiedliche Weise untersucht werden, und sie wirken
bei der Hdmostase und Thrombose zusafirmen. wie sie es bereits seit Zehn-
tausenden von Jahren tun.
Ghemische Physiologie d r Blutgerinnung
Welchen Zusammenhang glbt es zwischen Blutpldttchen und Blutgerin-
nung? Wie wir bereits gesehen haben, besteht die Prothrombinase aus zwei
EiweiBen, dem Faktor Xa und dem Faktor Va, an eine Phospholipid-Ober-
fleiche, z.B. eine Zellmembran, adsorbiert. Um wirksam zu sein, muB sie
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Blutgerinnungsschema. Dri t te Dimension: r i iumliche Beschrdnkung Abb. 6
negativ geladene Aminophospholipide enthalten. Diese befinden sich nor-
malerweise nicht auf der AuBenseite der ZelTmembran, wohl aber an deren
Innenseite. Das Blutpliittchen ist als einziges imstande, schnell, d.h. inner-
halb der Sekunden, die ntr Hdmostasereaktion benotigt werden, Amino-
phospholipide von der Innenseite der Membran zur AuBenseite zu trans-
portieren, um auf diese Weise eine prokoagulante Oberfliiche zu bilden.
Da Blutpliittchen an Kollagen (und Fibrin, wie wir spdter sehen werden)
kleben und durch dieses aktiviert werden, entsteht in einer Wunde, aber
auch bei einem Thrombus, eine prokoagulante Oberflziche, die sich aber
auf die Wunde selbst und auf den Thrombus beschriinkt (Abb. 6).
Welcher Zusammenhang besteht zwischen BlutplAttchen und Blutge-
rinnung? Wie wir gesehen haben, produzieren die Blutplzittchen die Pro-
koagulansoberfldche, die ntr Umsetzung von Prothrombin in Thrombin
gebraucht wird. Das heiBt, wenn wir die Rolle der BlutplZittchen bei der
Bildung von Thrombin untersuchen wollen, messen wir am besten die Er-
zeugung von Thrombin in pl2ittchenreichem Plasma. Das ist jedoch nicht
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mit der automatisierten Methode moglich, die wir fiir das pltittchenarme
Plasma (PPP) verwendet haben. Dabei wird ndmlich die Menge Produkt
spektrofotometrisch gemessen. Wenn Plasma gerinnt, wird es trtibe und
undurchsichtig. Um die Methode anwenden zu konnen, miissen wir also
erst das Fibrinogen aus dem Plasma entfemen. Dies wiederum ist jedoch
nicht moglich, ohne auch die Pliittchen zu entfernen. Um die Rolle der
Pldttchen zu untersuchen, muBten wir also auf die alte Methode von Hand
zurtickgreifen und durch Musterziehen unsere Thrombin-Generationskur-
ven herstellen. Auf diese Weise erh61t man mit drei Leuten sechs Kurven
pro halbem Tag. S. B6guin machte dies, trotz der technischen Probleme,
zt einer der Leitlinien ihrer Forschung.
Die Ergebnisse lohnten die Miihe. Zlndchst zeigte sich, daB das Fibrin
selbst, von dem jeder immer angenommen hatte, daB es das inerte End-
produkt der Gerinnung wdre, ein wichtiger Aktivator des Blutplzittchens
ist. Dies ist eine sehr wichtige Erkenntnis, denn damit kann erkliirt werden,
warum ein Thrombus weiterwdchst, solange Blut entlangstromt (B6guin
u. Kumar f997).
Auch der Mechanismus, der diesem Phdnomen zugrunde 1iegt, wurde
entdeckt. Die Ursache ist, daB der von-Willebrand-Faktor aus dem Blut an
Fibrin adsorbiert wird und seine Konformation sich dadurch iindert. Der
Pliittchenrezeptor GPIb reagiert mit diesem verdnderten von-Willebrand-
Faktor, und dies verursacht die Verdnderungen an der Membran, die das
Plzittchen zum Prokoagulans machen. Epidemiologen hatten herausgefun-
den, daB ein erhcihter von-Willebrand-Faktor ein Risikofaktor fiir Schlag-
anfall und Herzinfarkt ist.Zlmzweiten Mal fanden wir eine Erkliirung ffir
eine epidemiologische Wahrnehmung, und zm zweiten Mal stellte sich
heraus, daB diese auf dem Gebiet der Bildung von Thrombin liegt. DaB
dies in der Tat die Erkltirung ist, wurde sehr plausibel, als wir herausfan-
den, daB bei einem Drittel einer Gruppe von Patienten, die injungen Jahren
einen Schlaganfall erlitten hatten, die Erzeugung von Thrombin (Throm-
bin-Generation, TG) im pldttchenreichen Plasma erhoht war und daB die-
selben Patienten auch eine signiflkant hohere von-Willebrand-Faktor-
Konzentration im Blut hatten.
Pldttcheninhibitoren hemmen auch die Erzeugung
von Thrombin i  pldttchenreichem Plasma
Es gibt einen anderen Pliittchenrezeptor, das GPIIb/IIIa, der Fibrinogen
bindet. Eine sehr interessante neue Gruppe Antithrombotika blockiert die-
sen Rezeptor (Coller et al. 1995). Die Inhibition der Pliittchenaggregation
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brachte die Forscher auf die Spur dieser Stoffe, sie wurden also mit Hilfe
der Born-Methode gefunden. Sollte es denn doch eine Trennung geben
zwischen Antithrombotika, die mit Hilfe der Aggregationsinhibition wir-
Erzeugung von Thrombin im pldttchenreichen Plasma einhergeht (Keu-
larts et al. 1998; Reverter et al. 1996). Auch zeigte sich, da3 Aspirin@ und
eine Reihe anderer anerkannter Blutpliittcheninhibitoren die Bildung von
Thrombin im pliittchenreichen Plasma hemmen'
Das Thromhogramm in unfraktioniertem Blut
Diese Experimente zeigten, daB es ziuBerst niitzlich wdre, wenn die Klini-
ken iiber eine Methode verfiigten, um die Erzeugung von Thrombin auf
einfache weise in pldttchenreichem Plasma oder sogar in unfraktioniertem
Blut zu messen. Es ist mir ein wahres vergniigen, auf diesem KongreB
zum ersten Mal der interessierten offentlichkeit mitzuteilen, daB wir eine
chemie - zu dem unsere Mitarbeiter und wir fibrigens mit Enthusiasmus
beigetragen haben - fiihfi dazt, da[3 vor allem diejenigen, die auf diesem
kompllzierten Gebiet keine Experlen sind, den wald vor lauter Bdumen
nichi mehr sehen. Mit Hilfe des Thrombogramms wird es in Zukunft
moglich sein,
w patienten mit einer Thromboseneigung aufzuspiiren, bevor sich diese
Neigung als Infarkt, Schlaganfall oder Embolie manifestiert
* die antithrombotische Therapie auf universale weise zu kontrollieren
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w antithrombotische Medikamente zu entwickeln und ihre therapeuti-
sche Dosis auf eine sehr viel einfachere Weise festzustellen. als es
heute iiblich ist.
Antithrombotika. heute und in Zukunft
Die heutigen Antithrombotika sind alles andere als ideal. Orale Antikoagu-
lation mit Vitamin-K-Antagonisten erfordert eine prdzise Kontrolle. Das
kommt daher, daB Vitamin K nicht flrr ztr Synthese der Gerinnungsfakto-
ren (II, VII, IX und X) dient, sondematchzur Synthese der Antigerinnungs-
faktoren (Protein C und S) sowie fiir das Matrix-Gla-EiweiB, das eine starke
antiarteriosklerotische Wirkung hat. Deshalb ist nur eine ausgepriigte orale
Antikoagulation wirksam. Eine ausgeprdgte Antikoagulation muB jedoch
prazise kontrolliert werden, will man eine Blutungsneigung verhindern. He-
parinmittel miissen injiziefi. werden, was sie fiir Langzeitanwendungen we-
niger geeignet macht. Ihre Wirkung liiBt sich nur schwer kontrollieren. DaB
die APTT unzureichend ist, ist zur Geniige bekannt (Kher et al. 1997).
Die Wirkung von prdventiven Heparindosen l2iBt sich nur mit dem ETP
gut bestimmen. Unfraktioniertes Heparin hat verschiedene Nebenwirkun-
gen, wovon Thrombopenie die ernsthafteste ist. Heparinmittel mit niedrigem
Molekulargewicht (LMw-Heparin) verursachen weniger Nebenwirkungen.
Sie haben vielleicht auch davon gehort, daB die LMWH-Mittel nicht kon-
trollierl zu werden brauchen. Vergessen Sie dabei aber bifie nicht, daB die-
jenigen, die dies behaupten, einen der groBten logischen Fehler der moder-
nen Medizin begehen. Was sie nrimlich meinen, ist folgendes: LMWH kann
in Standarddosierung bei den ausgewdhlten Gruppen, die zu den Versuchs-
reihen zugelassen werden, angewendet werden. Das fiihrt dannzu einer Ver-
ringerung des Thromboserisikos von ungefdhr 50Vo. Was sie dabei aber ver-
gessen, ist folgendes: Es gibt ztx Zeit - mit Ausnahme des ETP - keine
Methode, mit der die LMWH-Therapie kontrolliert werden konnte. Deshalb
wissen wir nicht, ob sie nicht eigentlich kontrolliert werden mti/3te.
Wer weiB, ob es nicht moglich wdre, mit einer zugeschnittenen Do-
sierung das Thromboserisiko bis auf I0o/o der Kontrollgruppe zu verrin-
gern? Insulin in Standarddosierungen verldngert das Leben von Diabeti-
kern ja auch um viele Jahre. Wenn es keine Blutzuckerbestimmung giibe,
miiBten wir Insulin wohl wahrscheinlich auch auf diese Weise verschrei-
ben. Aber das bedeutet ja nicht, dal3 keine Verbesserung der Therapie
moglich ist. Des weiteren ist es jetzt schon offenkundig, daB die Hepa-
rintherapie bei sehr alten und sehrjungen Patienten, bei ernsthaft erkrank-
ten Patienten sowie Patienten mit Leber- und Nierenanomalien sanz si-
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cher kontrolliert werden sollte - ,,denn eben wo Begriffe fehlen, da stellt
ein wort Zurcchter zeit sich ein". Der Tenor des Tages lautet: Die Kon-
trolle des LMWH wtire nicht notwendig.
Neuere Medikamente wie das Hirudin und die GPIIb/IIIa-Antagoni-
sten sind zweifelsohne in spezifischen Fdllen niitzlich, sie sind aber nicht
die universellen Antikoa gilanzien, die wir dringend benotigen. Aspirin@
ist beinahe ideal oral einzunehmen, es wirkt unabhangig von der Dosis
und bereits bei niedriger Dosierung. Es hat nur wenige Nebenwirkungen.
Leider ist der Nutzen nicht viel grolSer als ungefdhr I}-I5oh, also nicht
viel grofSer als die hemmende wirkung auf das ETP, die auch bei unge-
ftihr 10% liegt.
Wir warten also auf ein Medikament, das oral eingenommen werden
kann, nicht kontrolliert zu werden braucht und das Thromboserisiko auf
10% des Normalweftes verringert - das Ganze natiirlich ohne Nebenwir-
kungen. wir erwarten schon, daB wir doch recht schnell groBe Schritte in
die richtige Richtung machen kcinnen, und wir sind davon tiberzeugt, daB
sich das Thrombogramm hierbei als wertvolles Hilfsmittel erweisen wird,
da es in beztg auf die folgenden Punkte hilfreich sein kann:
* bei der Suche nach besseren Antithrombotika
* beim Aufspiiren von gefiihrdeten Patienten
* bei der Kontrolle der Therapie.
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